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ＣＲＦ作成に関する違反の割合は、１９９７年度から１９９９年度の３年間に比べ、2000年度、
2001年度、及び２００２年度は減少していた.その要因として、治験依頼者によるモニタリ
ングや監査の実施、治験実施医療機関における治験コーデイネータ（CRC）などの治験協
力者の活用、及びＳＭＯの利用などが考えられた。一方、プロトコル不遵守の割合は、１９９７
年度から1999年度の３年間に比べ､2000年度､2001年度､及び2002年度は増加していた。
その要因として､新ＧＣＰの施行により遵守しなければならない事項(条文)が増えたこと、
GCP適合性実地調査担当者がプロトコル不遵守に注目するようになり、指摘件数が増加し
たこと、及び治験実施医師の治験に対するモチベーションが改善しないことなどが考えら
れた。また、２００２年度はＯＰＳＲのＧＣＰ適合性実地調査を初めて受ける治験実施医療機関
が多く、－施設あたりの治験実施症例数が１０例以上と多かったため[5]、指摘件数が増加
したと考えられた。
ＧＣＰ適合性実地調査結果を基に、日本の厚生行政における新ＧＣＰの施行が治験の質に
及ぼす影響を考察した。新ＧＣＰはＳＭＯの利用も含めて医療機関における治験実施体制の
構築を促進し、非アカデミック医療機関に対する治験依頼を増加させた。しかし一方で、
プロトコル不遵守の割合は増加し、２００２年度には突出したＧＣＰ違反・逸脱に関する指摘
件数が公表されるなど、日本における治験の質は未だに＋分ではないと考えられる。新
GCPの施行は、短期的にはＧＣＰ違反・逸脱に関する指摘が増え、治験の質の低下を示す
ことで治験の空洞化の一因にもなると考えるが、長期的には国際的に通用する臨床試験成
績の収集が可能となるため、日本の厚生行政における新ＧＣＰの施行が治験の質に及ぼす影
響に関して、継続した評価が必要であると考える。
３．米国と日本における臨床試験（治験）の質
１）目的及び方法
米国と日本における臨床試験（治験）の実施に関する規制体系、及び治験実施医療機関
を対象とした米国の1977年から1995年及び1997年におけるGCP適合性実地調査結果と、
日本での1997年度から1999年度及び２００２年度におけるＧＣＰ適合性実地調査結果を比較
した。
２）結果及び考察
米国ではプロトコル不遵守及びＣＲＦ作成に関する違反の割合について、２つの期間で特
に大きな変化はなかったが、日本では2002年度にプロトコル不遵守の割合は増加し、ＣＲＦ
作成に関する違反の割合は減少した（nble5）［4]。しかし、両国ともにプロトコル不遵守
の割合が高く、臨床試験（治験）の質向上のための共通の課題と考えられた。また、米国
でインフオームドコンセント取得に関する違反が１９９７年には２１％であったことは、米国
における臨床試験の成熟度の観点から興味深い。
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Inble5ReportedinspectionfindingsintheUnitedStatesandJapan
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米国のＩＲＢのほとんどは、政府が出資したプロトコルのために設置されたものであり、
医療機関ごとにIRB数、委員の数と審査件数、及び各IRBの委員名を規制当局である被験
者保護局（OHRP）に登録することとされている。また、ＩＲＢの教育・訓練については、
OHRPが作成したプログラムを使用することが可能である。臨床試験（治験）の質向上の
ためには十分なIRB機能を確保する必要があるため、日本においても米国と同様に、治験
実施医療機関及びそのIRBを対象とした規制当局による教育・訓練プログラムの整備など
の施策が必要と考えられる。
４．医薬品開発における有効性もしくは安全Ｉ性予測のためのバイオマーカーを使用した
臨床薬理試験の利用
１）目的
ＭＩＩＷにより公表された承認審査資料を基に、医薬品の承認申請資料として提出された
臨釧床試験成績のうち、治験薬の薬力学的特性を検討する目的で実施される臨床薬理試験に
ついて調査した。そして、有効`性もしくは安全性の評価項目として使用されるパイオマー
カーと、その後実施された探索的もしくは検証的試験で設定された臨床的エンドポイント
との関連性､及び臨床薬理試験と探索的もしくは検証的試験の実施時期との関係を検討し、
医薬品開発の費用と時間の軽減に有効と考えられる臨床薬理試験の利用を考察した｡また、
外国人を対象として実施された臨床試験成績を日本人に外挿するために、ブリッジング試
験として実施された有効性予測のためのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験の利用に
ついても考察した[6]。.
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２）方法
2000年６月から2001年１１月までにＭＨＬＷにより承認された新有効成分含有医薬品５０
成分すべての新薬承認情報を、独立行政法人医薬品医療機器総合機構や日本薬剤師研修セ
ンターのウェブサイトから入手した。入手した５０成分すべてについて、臨床データパッケ
ージを構成する試験（評価資料）として実施された臨床薬理試験で使用されたバイオマー
カーを、治験薬の有効`性もしくは安全性の予測尺度のいずれかに分類し、試験の実施時期
と併せて臨床薬理試験の利用を評価した。
３）結果
臨床薬理試験が実施された４７成分において､有効性もしくは安全性予測のためのバイオ
マーカーを使用した薬力学試験は１２薬効群に分類される２０成分で実施された（nuble6)。
mble6Drugcategoryofnewchemicalentitiesconductedhumanpharmacologystudieswithbiomarkers
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これら２０成分のうち、有効性予測のためのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験は
１７成分で実施された。しかし、使用されたバイオマーカーと探索的もしくは検証的試験で
設定された有効性評価の臨床的エンＦポイントは４成分で類似したに過ぎなかった｡一方、
安全性予測のためのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験は７成分で実施され、探索的
もしくは検証的試験で設定された安全性評価の臨床的エンドポイントは、これらのバイオ
マーカーを含むものであった。
臨床薬理試験の実施時期について、試験の実施時期が公表された１５成分中、有効性も
しくは安全性評価のためのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験は６成分で実施された。
そのうち、有効性予測のためのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験を探索的試験もし
くはブリッジング試験の実施前に実施されたものは２成分であった。
また、６成分において、外国人を対象に実施された臨床試験成績を日本人に外挿するた
めのブリッジング試験が実施された。臨床的エンドポイントを使用した用量反応性試験が
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３成分、サロゲートエンドポイントを設定した比較対照試験及びバイオマーカーを使用し
た臨床薬理試験が１成分で実施された。別の２成分において、有効性予測のためのバイオ
マーカーを使用した臨床薬理試験がブリッジング試験として実施されたが、ＭｍＷはこれ
らの試験をブリッジング試験として受け入れることは困難と判断し、臨床的エンドポイン
トを使用した治験の実施を要求した。
４）考察
日本の医薬品の承認申請において、有効性もしくは安全性予測のためのバイオマーカー
を使用した臨床薬理試験の利用`性は低く、医薬品開発や検証的試験から得られる知見の最
大化において重要な役割を果たしていないことを示唆すると考えられた０
次に、有効性もしくは安全性予測に使用するバイオマーカーと臨床的エンドポイントの
問に明確な関連がある場合、それらのバイオマーカーを使用した臨床薬理試験の実施時期
は、医薬品開発の速度を速めるための重要な要因になると考えられる。しかし、日本の医
薬品開発において、有効`性もしくは安全性予測のためのバイオマーカーを使用した臨床薬
理試験の実施は、その速度を速めるための因子として評価されていない。したがって、バ
イオマーカーを使用した試験方法の開発やその試験成績の信頼性の評価は、医薬品開発や
医薬品の販売戦略と関連付けて検討されることが重要であると考える。
また､ＭＨＬＷは外国人を対象とした臨床試験成績を日本人に外挿する際のブリッジング
試験として、バイオマーカーを使用した臨床薬理試験の受け入れは困難と判断した。した
がって、医薬品開発の費用と時間の軽減に有効と考えられる臨床薬理試験の利用を促進す
るためには、目的別に使用可能な生物学的評価尺度としてのバイオマーカーに対する理解
を深めるために、バイオマーカーの分類化と層別化を行う必要があると考えられる。
有用なバイオマーカーの開発のためには、開発会社、医学会、規制当局、及び場合によ
っては患者の協力体制が必要と考えられる。有効性もしくは安全Ｉ性予測のためのバイオマ
ーカーを使用した臨床薬理試験は、製薬企業による医薬品開発や規制当局による新薬承認
審査において、バイオマーカーやサロゲートエンドポイントの役割が確立されるに従い、
ますます重要になると考えられる。
５．総括
日本の厚生行政における新ＧＣＰの施行が治験の質に及ぼす影響を検討した。その結果、
プロトコル不遵守の防止が治験の質向上に向けて重要であることが明確になった。また、
医薬品開発の費用及び時間の軽減の目的で臨床薬理試験を有効に利用するためには、臨床
的エンドポイントを反映する適切なバイオマーカーの確立が必要であり、そのための医薬
品評価研究を進展させる必要があると考える。
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学位論文審査結果の要旨
本論文は、厚生労働省が公開した情報等を基に、１日GoodC1inicalPractice（旧GCP）下で実施された
1997年度から１９９９年度の３年間の臨床試験適合性実地調査結果を対照として、新ＧＣＰ施行後の２０００年
度～２００２年度の各年度の調査結果を分析することによって、わが国の臨床試験のあり方を提言したもので
ある。
新ＧＣＰの施行により症例報告書（CRF）の作成に関する違反が臨床試験の実施率の上昇とともに減少す
る一方で、臨床試験実施計画書（プロトコル）不遵守の割合は逆に増加したことを示した。これらの要因と
して、新ＧＣＰ適用プロトコル数が増えたこと、実施調査担当者のプロトコル遵守の確認に費やす時間が増
えたこと、臨床試験コーディネーター（CRC）の員数がいまだ十分ではないこと、治験実施医師のインセン
ティブが新GCP施行後においても改善されないことなどが考えられると考察した。
次に、曰本と米国の臨床試験の実施体制と質について調査し比較した結果、臨床試験実施体制では、特に
被験者保護体制に大きな違いを見出し、曰本においてプロスペクティブな被験者保護体制を確立する必要が
起ると指摘した．また、治験審査倫理委員会(IRB)などの教育･訓練プログラムとして、規制当局が資料
を作成することも必要であると考察した。さらに、プロトコル不遵守の防止が曰米両国の臨床試験の質の向
上に対する共通の課題であることを確認した。一方、バイオマーカーを使用した臨床薬理試験の利用につい
て調査検討した結果、曰本の医薬品承認申請において、有効性もしくは安全性予測のためのバイオマーカー
を使用した臨床薬理試験の利用性は低いことを指摘した。ｒ
これらの調査分析結果を踏まえて本論文は、曰本の臨床試験の質の向上にはプロトコル不遵守の防止《臨
床試験実施医療機関やIRBなどを対象とした教育・訓練プログラムの整備、臨床的エンドポイントを反映す
る適切なバイオマーカーの確立とそのための医薬品評価研究を進展させる重要性を提言した。本論文は、わ
が国における医薬品開発に必須な臨床試験の行政指導のあり方と今後の臨床研究の発展に貢献するものであ
り、博士（薬学）の学位に値するものと認める。
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